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A REVOLUTION IN 
PRIMARY HEALTHCARE 


Renoux C, Dell’aniello S, Garbe E, et al. Transdermal 
and oral hormone therapy and the risk of stroke: 
a nested case-control study. BMJ 2010:340:c2519. 

THS et AVC : moins de risque 
avec la voie transdermique 


Gane E, Roberts S, Stedman C, 
et al. Oral combination therapy 
with a nucleoside polymerase 
inhibitor (RG712) and danoprevir 
for chronic hepatitis C genotype 1 
infection (INFORM 1): 
a randomised double-blind, 
placebo-controlled, dose- 
escalation trial. Lancet 

2010;376:1467-75. 

Espoir 

pour un traitement 
anti-VHC 

entierement par voie 
orale 

Meme si de nouvelles anti- 
proteases du virus de Thepatite C 
(VHC) sont venues completer la 
bitherapie classique par interferon 
pegyle et ribavirine, le traitement 
reste long et souvent penible. 
Devons-nous nous rejouir de 
decouvrir les resultats 
preliminaires d’une combinaison 
de deux inhibiteurs du VHC 
disponibles par voie orale? 

Dans cette etude de dose, qui 
s’adressait a des patients na'i'fs ou 
deja traites, infectes par le 
genotype 1 du VHC (le plus 
frequent), la combinaison de ces 
deux molecules a permis de 
constater une efficacite virologique 
rapide, comparable a la reponse 
obtenue avec la bitherapie 
classique. Toutefois, ces donnees 
ont ete obtenues a Tissue d’un tres 
court traitement de 2 semaines 
seulement, et il faut assurement 
attendre des resultats plus tardifs 
et un recul de pharmacovigilance 
plus etoffe pour se forger une 
opinion. 

Commentaires: ces resultats 
tres preliminaires sont les premiers 
avec un traitement entierement 
oral et sans interferon, et ouvriront 
peut-etre une porte a des schemas 
therapeutiques plus faciles. • PC 


L es etudes controlees ont 
montre que les estroge- 
nes par voie orale, seuls 
ou en association avec des 
progestatifs, majorent le 
risque d’accident vasculaire 
cerebral (AVC). En revanche, 
quelques travaux dont la por- 
tee etait limitee par leurs fai- 
bles effectifs ont suggere un 
moindre risque vasculaire par 
voie transdermique. 

Au Royaume-Uni, a l’aide 
d’une tres grande base de 
donnees prospective des 
medecins generalistes anglais 
(la General Practice Research 
Database ), les auteurs ont 
etudie les relations entre le 


risque d’AVC et le type d’es- 
trogenotherapie substitutive. 
Tous les AVC recenses entre 
1987 et 2006 chez des fem- 
mes menopausees agees de 
50 a 79 ans ont ete apparies a 
4 autres femmes temoins. 
L’incidence annuelle d’AVC 
dans cette tranche de popu- 
lation etait de 2,85/1 000 fem- 
mes. Apres ajustements sur 
les principaux facteurs de 
risque vasculaire, aucune dif- 
ference significative n’etait 
notee entre les femmes ayant 
une estrogenotherapie en 
patchs faiblement doses 
(< 50 pg d’estrogene) et celle 
ne recevant pas de THS. 


En revanche, ce risque deve- 
nait significatif avec des 
patchs fortement doses 
(> 50 pg d’estrogene), par 
rapport aux femmes sans 
THS (RR= 1,89, IC a 95%: 
1,15-3,11). Enfin, cette etude 
a confirme le risque legere- 
ment significatif d’AVC avec 
les estrogenes par voie orale, 
fortement ou faiblement 
doses, par rapport aux fem- 
mes sans THS (RR = 1,28, IC 
a 95%: 1,15-1,42). 
Commentaires: sans en ap- 
porter la preuve absolue, 
cette etude cas-temoins a 
grande echelle apporte des 
elements en faveur d’un 
moindre risque de la voie 
transdermique de l’estrogeno- 
therapie substitutive, par 
rapport a la voie orale, avec 
ou sans association a un pro- 
gestatif. Cette voie d’admi- 
nistration est d’ailleurs par- 
ticulierement courante en 
France. • PC 


Ang K, Harris J, Wheeler R et al. Human papillomavirus and survival of patients with oropharyngeal cancer. 

N Engl J Med 2010;363:24-35. 

Meilleur pronostic du carcinome epidermoi'de de Toropharynx lie au HPV 


Le lien epidemiologique entre certaines souches de 
papillomavirus (essentiellement le type HPV16) et le 
carcinome epidermoi'de de Toropharynx est bien etabli, 
mais qu’en est-il de son eventuelle valeur pronostique? 
C’est dans ce but precis que cette etude a ete conduite 
chez plus de 700 patients inclus dans une etude 
prospective comparant 2 schemas de radiotherapie 
(fractionnee classique, et fractionnee avec flashes) pour 
des cancers de Toropharynx aux stades avances 
(stades III et IV). Toutes les tumeurs ont ete testees pour 
les papillomavirus, et les principaux facteurs de risque 
de ce cancer ont ete pris en compte pour ajustement 
statistique dans Tanalyse pronostique, etablie avec un 
recul moyen de pres de 5 ans. 


Si dans ce travail le type d’irradiation n’influengait pas 
le pronostic vital des patients, en revanche, la presence 
du papillomavirus dans la tumeur etait un facteur 
independant qui ameliorait la survie a 3 ans de ces 
patients (82,4 contre 57,1 %, p < 0,001). 
Commentaires: le carcinome epidermoi'de de 
Toropharynx induit par les papillomavirus 
(principalement HPV16) est probablement une entite 
particuliere, a la fois par son epidemiologie, qui ne 
partage pas le classique terrain alcoolo-tabagique, 
et vraisemblablement par son pronostic, qui semble 
meilleur; on peut s’interroger sur Tinteret d’une 
prevention a venir par le vaccin, puisque les serotypes 
vaccinaux couvrent le HPV 16. • PC 
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Roussel R, Travert F, Pasquet B, et al. Metformin use and mortality 
among patients with diabetes and atherothrombosis. 

Arch Intern Med 201 0 ;i 70 :i 892-9. 


Metformine chez les diabetiques 
a risque cardiovasculaire : 
des indications qui pourraient etre 
revues a la hausse 

S elon l’etude UKPDS, la metformine est recommandee chez 
les diabetiques de type 2, car elle reduit la mortality chez 
les patients en surpoids lorsqu’elle est utilisee principale- 
ment en prevention primaire. Toutefois, elle garde une mauvaise 
reputation en termes de security chez les patients ayant des mal- 
adies cardiovasculaires, et l’on prefere ne pas l’utiliser chez ce 
type de patient. . . 


Cohen 


Une equipe frangaise a done evalue si l’utilisation de metformine 
etait associee a une difference de mortality chez les patients 
ayant une atherosclerose. L’echantillon comprenait pres de 
20 000 patients ayant un diabete et une atherothrombose eta- 
blie, et qui participaient a un registre ( Reduction of Athero- 
thrombosis for Continued Health) entre decembre 2003 et 
decembre 2004 et etaient traites avec ou sans metformine. 

Le taux de mortalite a ete de 6,3 % (IC a 95 % : 5, 2-7, 4) sous met- 
formine et de 9,8 % (IC a 95 % : 8,4-11,9) sans metformine. Le 
hazard ratio (HR) ajuste etait de 0,76 (IC a 95 % : 0,65-0,89 ; 
p < 0,001). Lassociation a une mortalite inferieure sous metfor- 
mine etait constante dans tous les sous-groupes, en particulier 
chez les patients aux antecedents d’insuffisance cardiaque 
congestive (HR = 0,69 ; IC a 95 % : 0,54-0,90 ; p = 0,006), chez les 
patients qui avaient plus de 65 ans (HR = 0,77 ; IC a 95 % : 0,62- 
0,95 ; p = 0,02) et chez ceux dont la clairance de la creatinine 
estimee se situait entre 30 et 60 mL/min/1,73 m 2 (HR = 0,64 ; IC a 
95 % : 0,48-0,86 ; p = 0,003). 

Commentaires : l’utilisation de la metformine pourrait done, 
contrairement a l’idee regue, diminuer la mortalite chez les 
patients diabetiques lorsqu’elle est utilisee en prevention secon- 
daire, y compris chez les patients chez qui la metformine est 
actuellement non recommandee, voire contre-indiquee. Reste 
maintenant a tester si l’utilisation de metformine en prospectif, 
dans cette population, a reellement des effets sur la survie. • PhCh 


Sachedina N, Donaldson L. Mortality related to pandemic influenza A HI N1 infection in England: an observational 
population-based study. Lancet 2010;376:1846-52. 

En Angleterre, la mortalite pediatrique de la grippe HI N1 
etait plus forte que celle de la grippe saisonniere 


L a grippe H1N1 a beau- 
coup inquiete, notam- 
ment en raison des 
donnees initiales provenant 
surtout de l’hemisphere sud. 
Cette pandemic, qui a particu- 
lierement touche les jeunes, a 
suscite de nombreux travaux 
epidemiologiques. Les Anglais 
nous presentent a leur tour les 
donnees concernant la morta- 
lite de la grippe H1N1 chez les 
enfants ages de moins de 18 
ans, durant la periode allant de 
juin 2009 a mars 2010. 

Le virus H1N1 a ete a l’origine 
de 70 deces pediatriques en 
Angleterre, correspondant a 
une mortalite de 6 par million, 
trois fois superieure a la mor- 
tality pediatrique bee a la 


grippe saisonniere. La majo- 
rity de ces deces concernait 
des nourrissons ; la mortality 
etait particulierement elevee 
dans les minorites ethniques 
pakistanaises et originaires 
du Bangladesh. 

Quinze deces (21 %) concer- 
naient des enfants jusqu’alors 
en bonne sante, alors que 
45 deces (64 %) sont surve- 
nus chez des enfants ayant de 
lourds antecedents medicaux, 
surtout neurologiques. Un 
quart des deces sont survenus 
avant l’arrivee a l’hopital, 
essentiellement des patients 
jusqu’alors en bonne sante ou 
aux antecedents medicaux 
mineurs. Enfin, deux tiers de 
ces enfants avaient regu un 


medicament antiviral, mais 
rarement dans les 48 premie- 
res heures. 


L’equilibration de I ’ international 
normalized ratio (INR) est souvent 
difficile, et ses variations exposent 
au risque de sous- ou de surdosage. 
Les auteurs de ce travail, effectue a 
Singapour chez plus de 2900 
patients traites par la warfarine pour 
une valve mecanique ou une 
fibrillation auriculaire, ont compare la 
surveillance classique mensuelle de 
I’lNR a une autosurveillance 
hebdomadaire par le patient lui- 
meme a I’aide d’un appareil. 


Commentaires: ces resultats 
confirment, sans surprise, la 
plus grande severity de la 
grippe H1N1 en milieu pedia- 
trique, et suggerent de vacci- 
ner les enfants a risque en rai- 
son d’antecedents medicaux 
charges, mais peut-etre aussi 
ceux issus des milieux les 
plus demunis. • PC 


Avec un recul allant de 2 a 4 ans, le 
delai moyen du premier evenement 
cardiovasculaire, objectif principal de 
I’etude, etait comparable dans les 
deux groupes, alors que le respect de 
la zone therapeutique etait meilleur 
avec I’automesure hebdomadaire. 
Commentaires: ces resultats ne 
nous incitent pas a multiplier les 
dosages d’INR, pour lesquels il est 
recommande une fois la zone 
therapeutique obtenue un dosage 
espace de plusieurs semaines. • PC 


Matchar D, Jacobson A, Dolor R, et al. Effect of home testing of international 
normalized ratio on clinical events. N Engl J Med 2010;363:1608-20. 

Automesure de I’lNR ou surveillance classique? 
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